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(54) Bezeichnung: Gegen Missbrauch gesicherte Darreichungsform 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 
eine gegen Mifibrauch gesicherte, feste Darreichungsform, 
umfassend wenigstens einen Wirkstoff mit Miflbrauchspo- 
tential und wenigstens einen daven raumlich getrennten 
Antagonisten fur diesen Wirkstoff, wobei der Wirkstoff bzw. 
die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und der 
Antagonist bzw. die Antagonisten in wenigstens einer Un- 
tereinheit (b) vorliegen und der Antagonist bzw. die Antago- 
nisten aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemafter 
Applikation der Darreichungsform im Korperpraktisch nicht 
freigesetzt wird (werden). 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Miftbrauch gesicherte, feste Darreichungsform umfas- 
send wenigstens einen Wirkstoff mit Miftbrauchspotential und wenigstens einen davon raumlich getrennten 
Antagonisten fur diesen Wirkstoff, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) 
und der Antagonist bzw. die Antagonisten in wenigstens einer Untereinheit (b) vorliegen und der Antagonist 
bzw. die Antagonisten aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemafter Applikation der Darreichungsform im 
Korper praktisch nicht freigesetzt wird (werden). 

[0002] Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten Wirksamkeit auf 
ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein Miftbrauchspotential auf, d.h. sie konnen von einem Miftbrau- 
cher eingesetzt werden, um Wirkungen herbeizufuhren, die nicht ihrem medizinischen Bestimmungszweck 
entsprechen. 

[0003] So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der Bekampfung von starken 
bis sehr starken Schmerzen zeigen, von Miftbrauchern haufig zurn Erzielen rauschartiger, euphorisierender 
Zustande verwendet. 

[0004] Orale Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit Miftbrauchspotential enthalten, fuhren ublicher- 
weise selbst bei der Einnahme miftbrauchlich hoher Mengen nicht zu dem vom Miftbraucher gewunschten Er- 
gebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam anfluten. Um dennoch einen Miftbrauch zu errnoglichen, werden 
die entsprechenden Darreichungsformen vom Miftbraucher zerkleinert, z.B. gernorsert, und z.B. durch 
Schnupfen uber die Nase appliziert. Bei einer weiteren Form des Miftbrauchs wird der Wirkstoff aus dem durch 
Zerkleinerung der Darreichungsform erhaltenen Pulver mit Hilfe einer vorzugsweise waftrigen Fldssigkeit ex- 
trahiert und die resultierende Losung, ggf. nach Filtration durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere 
intravenos, appliziert. Bei diesen Formen der Applikation kommt zu einem gegenuber der oralen Applikation 
beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom Miftbraucher gewunschten Ergebnis. 
[0005] Zur Verhinderung dieser Form des Miftbrauchs wird in der WO 97/33566 eine Darreichungsform in 
Form eines oralen osmotischen therapeutischen Systems mit einem zweischichtigen Kern vorgeschlagen, wo- 
bei die erste, der Offnung des Systems zugewandten Schicht des Kerns ein opioides Analgetikum und die 
zweite Schicht einen Antagonisten fur dieses opioide Analgetikum aufweist und gleichzeitig die Push-Funktion, 
d.h. das Herausdruckendes Analgetikums aus der entsprechenden Schicht aus der Offnung des Systems aus- 
ubt. 

[0006] Die US 6,277,384 B1 offenbart eine Darreichungsform enthaltend eine Kombination aus einem Opioid 
Agonisten und einem Opioid-Antagonisten in einem bestimmten Verhaltnis, welche bei der Verabreichung an 
eine suchtkranke Person eine negative Wirkung hervorruft. 

[0007] In der US 6,228,863 wird eine Darreichungsform enthaltend eine Kombination aus einem Opioid Ago- 
nisten und einem Opioid-Antagonisten beschrieben, deren Formulierung sogewahltworden ist, daft die beiden 
Verbindungen jeweils nur gemeinsam aus der Darreichungsform extrahiert werden konnen und anschlieftend 
ein wenigstens zweistufiges Verfahren zu ihrer Separierung erforderlich ist. 

[0008] Alle diese im Stande der Technik beschriebenen Darreichungsformen haben den Nachteil, daft auch 
bei ihrer bestimmungsgemaften Applikation neben dem opioiden Wirkstoff jeweils auch der entsprechende An- 
tagonist freigesetzt wird. Dies fuhrt dazu, daft die Wirksamkeit des Opioid Agonisten beeintrachtigt wird und 
dessen zur zufriedenstellenden Therapie des Patienten erforderliche Menge in der Darreichungsform erhoht 
werden muft. Das Risiko des Auftretens unerwunschter Begleiterscheinungen wird gegenuber Darreichungs- 
formen, die keinen Opioid-Antagonisten enthalten erhoht. 

[0009] Des weiteren ist es grundsatzlich erstrebenswert, die Belastung des Patienten bei bestimmungsgema- 
fter Applikation einer solchen Darreichungsform nicht auch noch durch den freigesetzten Anteil an Opioid-An- 
tagonisten weiterzu erhohen. 

[0010] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsform zur Verfugung 
zu stellen, die diese Nachteile des Standes der Technik nicht aufweist. 

[0011] Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemafte, gegen Miftbrauch gesicherte, feste Darreichungs- 
form gelost, die wenigstens einen Wirkstoff mit Miftbrauchspotential und wenigstens einen davon raumlich ge- 
trennten Antagonisten fur diesen Wirkstoff umfaftt, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer 
Untereinheit (a) und der Antagonist bzw. die Antagonisten in wenigstens einer Untereinheit (b) vorliegen und 
der Antagonist bzw. die Antagonisten aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgemafter Applikation der Dar- 
reichungsform im Korper praktisch nicht freigesetzt wird. 

[0012] Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die jeweils neben ub- 
lichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nur den (die) Wirkstoffe) oder nur den (die) Antagonisten) auf- 
weisen. Methoden zur Herstellung entsprechender Untereinheiten sind dem Fachmann bekannt, beispielswei- 
se aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceuti- 
cal Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt N. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Ostennrald, Roth- 
gang, tierhart, 1 . Auflage, 1 998, Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende Beschreibung wird hiermit 



2/15 



DE 102 50 088 A1 2004.05.06 



als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

[0013] Die erfindungsgemafte Darreichungsform kann in ihren jeweiligen Untereinheiten (a) bzw. (b) jeweils 
einen Oder mehrere Wirkstoffe mit Mifibrauchspotential sowie einen Oder mehrere Antagonisten autweisen. 
Vorzugsweise weist die erfindungsgemaBe Darreichungsform in den entsprechenden Untereinheiten jeweils 
nur einen Wirkstoff und nur einen Antagonisten fur diesen Wirkstoff auf. 

[0014] Pharmazeutische Wirkstoffe mit Miftbrauchspotential sind, ebenso wie deren einzusetzende Mengen 
und Verfahren zu ihrer Herstellung, dem Fachmann an sich bekannt und konnen als solche in Form entspre- 
chender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertrag- 
licher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder Solvate in der erfindungsgemaflen Darreichungs- 
form vorliegen. 

[0015] Die erfindungsgema&e Darreichungsform eignetsich besonders zur Verhinderung des Miftbrauchs ei- 
nes pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Sti- 
mulantien und weiteren Betaubungsmitteln. 

[0016] Besonders geeignet ist die erfindungsgernafce Darreichungsform zur Verhinderung des Mifibrauchs 
von Opiaten, Opioiden sowie weitere Betaubungsmitteln, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
N-{1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-24etrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid (Alfentanil), Allylpro- 
din, Alphaprodin, 2-Diethylaminopropiophenon (Arnfepramon), (+)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 
2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitra- 
mid, 17-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy- 1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6,14-endo-etha- 
nomorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin/D-Norpseudo- 
ephedrin), Clonitazen, (-)-Methyl-[3|3-benzoyloxy-2|3(1aH,5aH)-tr6pancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-me- 
thoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), Cyclorphan, Cyprenorphin, Desomorphin, Dextromoramid, 
(+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampro- 
mid, Diamorphon, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-me- 
thyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dirnephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbu- 
tyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydro-6/-/-benzo[c]chromen-1-ol (Dro- 
nabinol), Eptazocin, Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7-morphi- 
nen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-methoxy-17-me- 
thyl-6,14-endo-etheno-rnorphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phenyl-8,9 ; 10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfa- 
min), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril 
(Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-rnethoxy-17-me- 
thyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon). Hydro- 
xypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl]-1-propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), 
(-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), 
Levophenacylmorphan, Lofentanil, 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 
N-(3-Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, Metazocin, Methylrnorphin, 
N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), Me- 
thyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), 
2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myro- 
phin, (+)-trans-3-(1 J-Dimethylheptyl)-7,8,10J0a-tetrahydro-1-hydraxy^,6-dimethyl-6H^ibenzo [b, djpy- 
ran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Nicornorphin, Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphe- 
nyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, dergeronnene Saftder zur Art Papaver somniferum 
gehorenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Oxycodon), 
Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschliefclich der Unterart setige- 
rum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papa ve return, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), 
1 ,2,3 ! 4,5,6-Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), 
Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Pheno- 
peridin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin), a,a-Dimethylphenethylamin 
(Phentermin), c-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1,4'-bipiperi- 
din]-4'-carboxamid (Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properdin, Propoxyphen, N-(1 -Methyl-2-pi- 
peridinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(Nphenylpropanamido)piperidi- 
no]propanoat} (Remifentanil), N-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 
Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, 
(1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)me- 
thyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender stereoiso- 
mer r Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch 
vertraglicher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate. 

[0017] Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol und (1R, 2R, 
4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, deren physiologisch 
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vertragliche Verbindungen, insbesondere deren Hydrochloride, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind z.B. 
aus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermitals Refe- 
renz eingefuhrt und gelten als Teil der Offenbarung. 

[0018] Die erfindungsgemafte Darreichungsform eignet sich auch zur Verhinderung des Miftbrauchs von Sti- 
mulanzien, bevorzugt solcher, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudo- 
ephedrin, Methyl phenidat und jeweils ggf. deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Basen, Salzen und Solvaten. 

[0019] Geeignete Antagonisten fur die jeweiligen Wirkstoffe zur Verhinderung ihres Miftbrauchs sind dem 
Fachmann an sich bekannt und konnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester 
oder Ether oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in 
Form ihrer Salze oder Solvate in ublichen, dem Fachmann bekannten Mengen in der erfindungsgemaften Dar- 
reichungsform vorliegen. 

[0020] Sofern die Untereinheit (a) als Wirkstoff ein Opiat oder eine Opioid aufweist, kommt als Antagonist in 
der Untereinheit (b) bevorzugt Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin oder Naluphin, je- 
weils ggf. in Form einer entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindung, insbesondere in Form einer 
Base, eines Salzes oder Solvates, zum Einsatz. Vorzugsweise weist die erfindungsgemafte Darreichungsform 
die entsprechenden Antagonisten in einer Menge von > 10 mg, besonders bevorzugt in einer Menge von 10 
bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt in einer Menge von 10 bis 50 mg auf pro Darreichungsform, d.h. pro 
Dosiereinheit auf. 

[0021] Weist die Untereinheit (a) als Wirkstoff ein Stirnulanzauf, ist der Antagonist der Untereinheit (b) bevor- 
zugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Haloperidol, Promethacin, 
Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, Zucklo- 
pantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol, Bromperidol. Vorzugsweise 
weist die erfindungsgemafte Darreichungsform die entsprechenden Antagonisten in einer ublichen , dem Fach- 
mann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders bevorzugt in einer gegenuberder ublichen Dosierung 
verdoppelten bis verdreifachten Menge pro Dosiereinheit auf. 

[0022] Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Erfindung besteht darin, daft der Antagonist aus der Unter- 
einheit bzw. den Untereinheiten (b) der erfindungsgemaften Darreichungsform bei bestimmungsgemafter Ap- 
plikation im Korper praktisch nicht freigesetzt wird. 

[0023] Der Fachmann versteht, daft die hierzu erforderlichen Formulierungsbedingungen in Abhangigkeit von 
dem jeweils eingesetzten Antagonisten und der Formulierung der Untereinheit (b) bzw. der Darreichungsform 
variieren konnen. Die fur den jeweiligen Antagonisten optimale Formulierung kann durch einfache Vorversuche 
ermittelt werden. 

[0024] Wird die erfindungsgemafte Darreichungsform zum Zwecke der miftbrauchlichen Einnahme des Wirk- 
stoffes manipuliert, z.B. durch zermdrsem und ggf. extrahieren des so erhaltenen Pulvers mit einem geeigne- 
ten Extraktionsmittel, wird neben dem Wirkstoff auch der Antagonist in einer Form erhalten, in der er von dem 
Wirkstoff nicht auf einfache Weise zu separieren ist, so daft der Wirkstoff bei der Applikation der manipulierten 
Darreichungsform, insbesondere bei nasaler und/oder parenteraler Verabreichung, nicht die vom Miftbraucher 
gewunschte Wirkung entfalten kann. 

[0025] Die Formulierung der erfindungsgemaften Darreichungsform kann in vielfaltiger Art und Weise nach 
ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, wobei die Untereinheiten (a) und (b) in der erfin- 
dungsgemaften Darreichungsform jeweils in beliebiger raurnlicher Anordnung zueinander vorliegen konnen, 
solange gewahrleistet ist, daft der Antagonist im Korper praktisch nicht freigesetzt wird. Methoden zur Formu- 
lierung der Darreichungsformen sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise aus „Coated Pharmaceutical 
Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and 
Raw Materials" von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, 
Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende Beschreibung wird hiermitals Referenz eingefuhrt und gilt 
als Teil der Offenbarung. 

[0026] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Darreichungsform liegen beide Unter- 
einheiten (a) und (b) in multipartikularer Form vor, wobei Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, Granula- 
ten, Spharoiden, Perlen oder Pellets bevorzugt sind und sowohl fur die Untereinheit (a) als auch (b) dieselbe 
Form, d.h. Gestaltung gewahlt wird, damit keine Separierung der Untereinheiten (a) von (b) durch mechani- 
sche Auslese moglich ist. Die multipartikularen Formen weisen bevorzugt eine Grofte im Bereich von 0,1 bis 3 
mm, besonders bevorzugt von 0,5 bis 2 mm auf. 

[0027] Die Untereinheiten (a) und (b) in inultpartikularer Form konnen auch bevorzugt in eine Kapsel abge- 
fu lit, in einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert oderzu einer Tablette verpreftt werden, wobei die jewei- 
ligen Endformulierungen dergestalt erfolgen, daft die Untereinheiten (a) und (b) auch in der resultierenden Dar- 
reichungsform erhalten bleiben. 

[0028] Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (a) bzw (b) mit identischer Formgebung durfen auch 
nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie vom Miftbraucher nicht durch einfaches Sortieren von- 
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einander separiert werden konnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer Uberzuge ge- 
wahrleistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere Funktionen ubernehmen konnen, wie 
z.B. die Retardiemng eines Oder mehrerer Wirkstoffe odereine magensaftresistente Ausrustung derjeweiligen 
Untereinheiten. 

[0029] In einerweiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die Untereinheiten (a) 
und (b) jeweils schichtformig zueinander angeordnet sind. 

[0030] Bevorzugt sind hierfur die schichtfdrmigen Untereinheiten (a) und (b) in der erfindungsgemaften Dar- 
reichungsform vertikal oder horizontal zueinander angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schicht- 
formige Untereinheiten (a) und eine oder rnehrere schichtformige Untereinheiten (b) in der Darreichungsform 
vorliegen konnen, so daft neben den bevorzugten Schichtenfolgen (a)-(b) bzw. (a)(b)-(a) beliebige andere 
Schichtenfolgen in Betracht kommen. 

[0031] Ebenfalls bevorzugt ist eine erfindungsgemafte Darreichungsform, in der die Untereinheit (b) einen 
Kern bildet, der von der Untereinheit (a) vollstandig urnhullt wird. Ein entsprechender Aufbau eignet sich be- 
vorzugt auch fur die obenstehend genannten multipartikularen Formen, wobei dann beide Untereinheiten (a) 
und (b) sowie eine ggf. zwischen diesen vorhandene Trennschicht (c) in ein- und derselben multipartikularen 
Form formuliert sind. 

[0032] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Darreichungsform bildet die 
Untereinheit (a) einen Kern, der von der Untereinheit (b) urnhiillt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal 
aufweist, der von dem Kern an die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 

[0033] Zwischen einer Schicht der Untereinheit (a) und einer Schicht der Untereinheit (b) kann die erfindungs- 
gemafte Darreichungsform jeweils eine oder mehrere, vorzugsweise eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) zur 
raumlichen Trennung der Untereinheit (a) von (b) aufweisen. 

[0034] Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform die schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) sowie 
eine ggf. vorhandene Trennschicht (c) in einer zumindest teilweise vertikalen oder horizontalen Anordnung auf- 
weist, liegt sie bevorzugt in Form einer Tablette, eines Coextrudats oder Laminats vor. 
[0035] Hierbei kann in einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform die freie Oberflache der Untereinheit 

(b) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil derfreien Oberflache der Untereinheiten) (a) und ggf. zumindest ein 
Teil derfreien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschichten) (c) mit wenigstens einer die Freisetzung des 
Antagonisten verhindernden Barriereschicht (d) uberzogen sein. 

[0036] Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Darreichungsform, 
die eine vertikale oder horizontale Anordnung der Schichten der Untereinheiten (a) und (b) und wenigstens 
eine dazwischen angeordnete Push-Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (c) aufweist, in der samtliche freie 
Oberflachen des aus den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht und der ggf. vorhandenen Trennschicht 

(c) bestehenden Schichtaufbaus mit einem semipermeablen Uberzug (e) urnhullt sind, der fur ein Freiset- 
zungsmedium, d.h. ublicherweise eine physiologische Flussigkeit, durchlassig, fur den Wirkstoff und fur den 
Antagonisten im wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser Uberzug (e) im Bereich der Untereinheit (a) 
wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist. 

[0037] Eine entsprechende Darreichungsform ist dem Fachmann beispielsweise auch unter der Bezeichnung 
orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie geeignete Materialien und Verfahren zu des- 
sen Herstellung, u.a. aus US 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenden Be- 
schreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil der Offenbarung. Sofern die erfin- 
dungsgemafte Darreichungsform in Form eines OROS vorliegt, sind die Untereinheiten (a) und (b) raumlich 
voneinander getrennt, vorzugsweise durch eine quellbare Trennschicht, die gleichzeitig die Push-Schicht des 
OROS ist. 

[0038] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform hat die Untereinheit (a) der erfindungsgemaften Dar- 
reichungsform die Form einer Tablette, deren Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit einer den Anta- 
gonisten enthaltenden Barrierschicht als Untereinheit (b) bedeckt ist. 

[0039] Der Fachmann versteht, daft die bei der Formulierung der erfindungsgemaften Darreichungsform je- 
weils zum Einsatz komrnenden Hilfsstoffe der Untereinheiten) (a) bzw. (b) sowie ggf. der vorhandenen Trenn- 
schichten) (c) und/oder der Barriereschichten) (d) in Abhangigkeit von deren Anordnung in der erfindungsge- 
maften Darreichungsform, der Applikationsart sowie in Abhangigkeit von dem jeweiligen Wirkstoff und dem An- 
tagonisten variieren. Die Materialien, die uber die jeweils erforderlichen Eigenschaften verfugen sind dem 
Fachmann an sich bekannt. 

[0040] Sofern die Freisetzung des Antagonisten aus der Untereinheit (b) der erfindungsgemaften Darrei- 
chungsform mit Hilfe einer Umhullung, vorzugsweise einer Barriereschicht, verhindert wird, kann die Unterei- 
nheit aus ublichen, dem Fachmann bekannten Materialien bestehen. 

[0041] Ist eine entsprechende Barriereschicht (d) zur Verhinderung der Freisetzung des Antagonisten nicht 
vorgesehen, sind die Materialien der Untereinheiten so zu wahlen, daft eine Freisetzung des Antagonisten aus 
der Untereinheit (b) praktisch ausgeschlossen ist. 

[0042] Bevorzugt konnen hierzu die nachstehend aufgefuhrten Materialien zum Einsatz kommen, die auch 
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fur den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind: Bevorzugte Materialien sind solche, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe bestehend aus Alkylcellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, Glucanen, Skleroglucanen, Mannanen, 
Xanthanen, Copolymeren aus Poly[bis(p-carboxyphenoxy)propan und Sebacinsaure, vorzugsweise in einem 
Molverhaltnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 20° am Marktgefuhrt), Carboxymethylcellulosen, 
Celluloseethern, Celluloseestern 7 Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth)acrylsaure sowie deren Es- 
tern, Polyarniden, Polycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden, Polyalkylentereph- 
talate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester, halogenierte Polyvinyle, Polyglykolide, Polysiloxane 
sowie Polyurethane und deren Copolymeren. 

[0043] Besonders geignete Materialien konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Methyl- 
cellulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutylmethylcellulo- 
se, Celluloseacetat, Cellulosepropionat (von niederem, mittlerem odererhohtem Molekulargewicht), Cellulose- 
acetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat, 
Natrium-Cellulosesulfat, Poly methyl methacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyisobutylme- 
thacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat, Polylaurylmethacrylat, Polyphenylmethacrylat, Po- 
lymethylacrylat, Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, Polyethylen nie- 
dererDichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylentereph- 
talat, Polyvinylalkohol, Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid. 

[0044] Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Copo- 
lymeren aus Butylmethacrylat und Isobutyl methacrylat, Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsaure 
mit erhohtem Molekulargewicht, Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copoly- 
meren aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymeren aus Vinylalkohol und Vinylacetat. 
[0045] Weitere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete, biologisch abbaubare Materialien 
sind Starke gefulltes Polycaprolacton (W098/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19 753 534 A1, DE 19 
800 698 A1 , EP 0 820 698 A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19822979), Polyhydrox- 
yalkanoate, insbesondere Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und 
Copolylactide (EP 0 980 894 A1 ). Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt 
und gelten als Teil der Offenbarung. 

[0046] Ggf. konnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren ublichen, dem Fachmann bekannten 
Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Glyceryl monostearat, halbsyntheti- 
schen Triglyceridderivaten, halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinusol, Glycerylpalmitostearat, Gly- 
cerylbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Magnesiumstearat, Stearinsaure, Natrimmstearat, Talkurn, Natri- 
umbenzoat, Borsaure und kolloidalem Silica, Fettsauren, substituierten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyal- 
kylenglykolen und deren Derivate abgemischt werden. 

[0047] Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform eine Trennschicht (c) aufweist, kann diese, ebenso 
wie die nicht von einer Barriereschicht umhullte Untereinheit (b) vorzugsweise aus den vorstehend, fur die Bar- 
riereschicht beschriebenen Materialien bestehen. Der Fachmann versteht, daft auch uber die Dicke der Trenn- 
schicht jegliche Freisetzung des Antagonisten aus der jeweiligen Untereinheit verhindert werden kann. 
[0048] Die erfindungsgemaRe Darreichungsform zur oralen Verabreichung eines oder mehrerer Wirkstoffe 
eignet sich besonders zur Verhinderung eines oralen, nasalen und/oder parenteralen Miftbrauchs solcher 
Wirkstoffe. 

[0049] Dabei konnen auch ein oder mehrere Wirkstoffe zumindest teilweise in retardierter Form vorliegen, wo- 
bei die Retardierung mit Hilfe von ublichen, dem Fachmann bekannten Materialien und Verfahren erzielt wer- 
den kann, beispielsweise durch Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oderdurch das Aufbrin- 
gen eines oder mehrerer retardierender Uberzuge. Die Wirkstoffabgabe muft aber so gesteuert sein, daft bei 
bestimmungsgemafter Applikation der Darreichungsform der Antagonist im Korper praktisch nicht freigesetzt 
wird. 

[0050] Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform zur oralen Applikation vorgesehen ist, kann sie be- 
vorzugt auch einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen, der sich in Abhangigkeit vom pH-Wertder Frei- 
setzungsumgebung auflost. 

[0051] Durch diesen Uberzug kann erreicht werden, daft die erfindungsgemafte Darreichungsform den Ma- 
gentrakt unaufgelost passiert und der Wirkstoff erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise lost 
sich der magensaftresistente Uberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. Auch bei dieser Ausfuh- 
rungsform ist die Untereinheit (b) selbstverstandlich so zu formulieren, daft der Antagonist im Korper praktisch 
nicht freigesetzt wird. 

[0052] Entsprechende Materialien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie zum Aufbringen 
magensaftresistenter Uberzuge werden beispielsweise in „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Funda- 
mentals, Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt 
N. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharrn Scientific Pu- 
blishers beschrieben. Die entsprechende Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der 
Offenbarung. 
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[0053] Die erfindungsgemaften Darreich jngsformen haben den Vorteil, daft sie gegen nasalen und/oder pa- 
renteralen geschutzt sind, ohne daft bei bestimrnungsgemafier Applikation eine unnotige Belastung des zu 
therapierenden Patienten Oder eine Verminderung der Wirksamkeit des jeweiligen Wirkstoffes zu befurchten 
ist. Sie lassen sich einfach und vergleichsweise kostengunstig produzieren. 

[0054] Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. Diese Erlauterungen sind lediglich 
beispielhaft und schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

Beispiele: 

[0055] Die nachstehenden Mengenangaben beziehen sich jeweils auf eine Darreichungsform. Eine Charge 
eines Herstellgangs bestand aus 1000 Darreich ungsformen. 

Beispiel 1 

Manteltabletten 

Kern 



N al t rexon h yd roch I o rid 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



[0056] Naltrexonhydrochlorid und fein gepulvertes hydriertes Rizinusol wurden gemischt und auf einer Tab- 
lettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpre&t. 

Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5mg 



[0057] Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 1 3 mm bikonvexe 
Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, 
die restlichen 250 mg der Mantel mischung zugefullt und der Mantel urn den Kern gepreftt. 

Beispiel 2 

Manteltabletten 

Kern 



Naltrexonhydrochlorid 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


50 mg 



[0058] Naltrexonhydrochlor d und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusol wurden gemischt und auf einer Tab- 
lettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verprefct. 
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Mantel 



Oxycodon-Hydrochlorid 


30 mg 


Sruhgetrocknete Lactose 


300 mg 


"Eudragit RSPM 


70 mg 


Stearylakohol 


115 mg 


Magnesiumstearat 


5mg 


Talkum 


10 mg 



[0059] Oxycodon-Hydrochlorid, spruhgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM wurden in einem geeigneten 
Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend des Mischens wurde die Mischung mit einer solchen 
Menge Gereinigtem Wasser granuliert, daft sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das so erhaltene Gra- 
nulat wurde in der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt. Anschliefcend wurde 
das Granulat erneut wie vor beschrieben getrocknet und durch ein 1,5 mm Sieb gesiebt. Der Stearylakohol 
wurde bei 60-70°C geschmolzen und in einem Mischer zu dem Granulat gegeben. Nach dem Abkuhlen wurde 
die Masse zusammen mit Magnesiumstearat und Talkum durch ein 1,5 mm Sieb gesiebt. Vom so erhaltenen 
Granulat wurde in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 13 mm bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der Mi- 
schung in die Tablettenmatrize gefullt, der 6,5 mm Kern zentriert eingelegt, die restlichen 265 mg der Mantel- 
mischung zugefullt und der Mantel urn den Kern gepreftt. 

Beispiel 3 

Manteltabletten 

Kern 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


20 mg 


Spruhgetrocknete Lactose 


76 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


2 mg 



[0060] Alle Bestandteile wurden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 
6,5 mm Durchmesser verpreftt. 



Uberzug auf Kern 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 



[0061] Die Uberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) gelost und 
auf die Kerne gespruht. 
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Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5mg 



[0062] Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fur 1 3 rnm bikonvexe 
Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gefullt, der mit Celluloseacetat uberzogene 
Kern zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der Mantelrnischung zu gefullt und der Mantel urn den Kern ge- 
p re fit. 



Beispiel 4 
Multipartikulare Form 

Antagonisten Pellets: 



Naltrexonhydrochlorid 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


5mg 



[0063] Alle Bestandteile wurden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. Wahrend 
des Mischens wurde die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, dad sich eine 
feuchte granulierte Masse bildete. Das so erhaltene Granulat wurde in einem Nica-Extruderdurch eine Matrize 
mit Extrusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 
60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 



Uberzug auf Antagonisten Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Antagonistenpellets 



[0064] Celluloseacetat und Macrogol wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) gelost, 
Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension 
bespriiht bis die Masse der uberzogenen Pellets 1 1 0% des Gewichts der eingesetzten nicht Liberzogenen Pel- 
lets betrug. 
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Analgetika Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


"Povidon K 30 


30 mg 


Talkum 


10 mg 



[0065] Morphinsulfat und Povidon wurden in Gereinigtem Wasser gelost und Talkum wird in der Losung dis- 
pergiert. Die Suspension wurde bei 60°C auf die Nonpareils aufgespruht und getrocknet. Die Pellets wurden 
mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 



Uberzug auf Analgetika Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titandioxid 

H"TT 1 J l«A X 1 TT *a£ Tl : HTI I ' ll I i 1 — : ' 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



[0066] Ethylcellulose Dispersion wurde 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat 
unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid wurden in 0,5 Teilen Wasser 
(Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylcellulo- 
sedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets wurden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion bespruht 
bisdie Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichtsder eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betrug. 

Endformulierung in Kapseln 

[0067] Pro Kapsel wurden jeweils 110 mg uberzogene Pellets enthaltend Antagonisten und 165 mg uberzo- 
gene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der Grofle 1 abgefullt. 

Beispiel 5: 

Multipartikulare Form 

Antagonisten Pellets: 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


20 mg 


Lactose 


7 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


20 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


3mg 



[0068] Alle Bestandteile wurden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig rniteinander vermischt. Wahrend 
des Mischens wurde die Mischung mit elner solchen Menge Gereinigtem Wasser granuliert, daft sich eine 
feuchte granulierte Masse bildete. Das so erhaltene Granulat wurde in einem Nica-Extruderdurch eine Matrize 
mit Extrusionsoffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in der Wirbelschicht bei 
60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 
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Uberzug auf Antagonisten Pellets 




Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 335U 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 


Mengenangaben pro 100 mg Antagonistenpellets 



[0069] Celluloseacetat und Macrogol wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 Gewichtsteile) gelost, 
Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension 
bespruht bis die Masse der uberzogenen Pellets 1 1 0% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pel- 
lets betrug. 

Analgetika Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


"Povidon K 30 


30 mg 


Talkum 


10 mg 



[0070] Morphinsulfat und Povidon wurden in Gereinigtem Wasser gelost und Talkum wird in der Losung dis- 
pergiert. Die Suspension wurde bei 60°C auf die Nonpareils aufgespruht und getrocknet. Die Pellets wurden 
mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm Siebs klassiert. 



Uberzug auf Analgetika Pellets 

Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD30, FMC Corporation) I 10,0 mg 

Glycerolmonostearat 2,0 mg 

Talkum ~ 2,0 mg 

Titandioxid — 1,0 mg 

Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 

[0071] Ethylcellulose Dispersion wurde 1 :0,5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das Glycerolmonostearat 
unter mindestens zwei stundigem Ruhren eingearbeitet. Talkum und Titandioxid wurden in 0,5 Teilen Wasser 
(Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der Ethylcellulo- 
sedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets wurden in einer Wirbelschichtanlage mit der Dispersion bespruht 
bis die Masse der uberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht uberzogenen Pellets betrug. 

Endformulierung in Kapseln 

[0072] Pro Kapsel wurden jeweils 55 mg uberzogene Pellets enthaltend Antagonisten und 165 mg uberzoge- 
ne Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der Grofce 2 abgefullt. 
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Beispiel 6 

Orales osmotisches therapeutisches System 

Wirkstoffschicht 



Morphinsulfat Pentahydrat 


125 mg 


Macrogol 200 000 


280 mg 


Povidon (MG N 40 000) 


26 mg 


Magnesiumstearat 


4 mg 



[0073] Morphinsulfat und Macrogol wurden in einem Planetenmischer trocken gemischt und anschlieftend 
unter langsamer Zugabe einer Losung des Povidon in 115 mg Ethanol zu einer feuchten Masse angeteigt, die 
dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben wurden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Ab- 
zug wurden die Partikel zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 1 ,0 mm Sieb getrieben und in einem 
Containermischer gemischt. 



Push-Schicht 



Methylhydroxypropylcellulose 6 mPas 


13 mg 


Natriumchlorid 


80 mg 


Macrogol 7 000 000 


166 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 



[0074] Natriumchlorid, Macrogol und die Halfte der Methylhydroxypropylcellulose wurden in einem Wirbel- 
schichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt und anschliefiend durch Aufspruhen einer Losung derzweiten 
Halfte der Methylhydroxypropylcellulose in 75 mg unter Zufuhr von Warmluft granuliert und getrocknet. Das 
Granulat wurdeanschlieftend zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer Comil ge- 
trieben. 

Antagonistenschicht 



Naltrexon hydrochloric! 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


60 mg 


Lactose 


20 mg 



[0075] Naltrexonhydrochlord und hydriertes Rizinusol wurden in einer Tablettenpresse mit einem 10 mm Vor- 
preftstempel zu Preftlingen von ca. 250 mg vorgeprefct. Anschlieftend wurden die Vorpreftlinge mittels eines 
Brechers und eines Siebes von 1,0 mm zerkleinert. 



Herstellung der 3-Schichttabletten 

[0076] Pro Tablette wurden 100 mg des Granulates der Antagonistenschicht, 260 mg der Push-Schicht und 
435 mg der Wirkstoffschicht nacheinander in die Matrize einer geeigneten Tablettenpresse gefullt und zu einer 
3-Schichttablette verpreftt. 
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Uberzug auf Kern 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


38 mg 


Macrogol 3350 


2 mg 



[0077] Die Uberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-WasserGernisch (95:5 Gewichtsteile) als 3,8% ige 
Losung gelost und auf die Kerne gespruht. Durch den Uberzug wurden zwei Locher mit einem Durchmesser 
von 0,75 mm gebohrt urn die Wirkstoffschicht mit der aufteren Umgebung des Systems zu verbinden. 

Beispiel 7 

Orales osmotisches therapeutisches System 

[0078] Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 6 mit dem Unterschied, daft die Antagonistenschicht die 
folgende Zusammensetzung aufwies: 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


40 mg 


Lactose 


20 mg 



[0079] Naloxonhydrochlorid-Dihydrat, Hydriertes Rizinusol und Lactose wurden in einer Tablettenpresse mit 
einem 10 mm Vorpreftstempel zu Preftlingen von ca. 250 mg vorgepreftt. Anschlieftend werden die Vorpreft- 
linge mittels eines Brechers und eines Siebes von 1,0 mm zerkleinert. 
[0080] Alle ubrigen Herstellschritte erfolgen wie in Beispiel 6 dargestellt. 



Patentanspruche 

1 . Gegen Miftbrauch gesicherte, feste Darreichungsform umfassend wenigstens einen Wirkstoff mit Mift- 
brauchspotential und wenigstens einen davon raumlich getrennte Antagonisten fur diesen Wirkstoff, wobei der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und der Antagonist bzw. die Antagonisten in 
wenigstens einer Untereinheit (b) vorliegen und der Antagonist bzw. die Antagonisten aus der Untereinheit (b) 
bei bestimmungsgernafter Applikation der Darreichungsform im Korper praktisch nicht freigesetzt wird (wer- 
den). 

2. Darreichungsform gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe 
pharmazeutische Wirkstoffe aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren Be- 
taubungsmitteln ausgewahlt worden sind. 

3. Darreichungsform gernaft Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft der Wirkstoffe bzw. die Wirkstoffe 
ausgewahlt worden sind aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-me- 
thoxymethyl-4-piperidyl}propionanilid (Alfentanil), Allylprodin, Alphaprodin, 2-Diethylaminopropiophenon (Am- 
feprarnon), (±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfeta- 
minil), Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17-Cyclopropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1-hydro- 
xy-1,2,2-trimethyl-propyl]-6-methoxy-6 f 14-endoethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, 
(1S,2S)-2-Amino-1-phenyl-1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), Clonitazen, (-)-Methyl-[3P-benzoylo- 
xy-2(3(1aH,5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4 l 5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 
Cyclorphan, Cyprenorphin, Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-lphenyl- 
propyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-me- 
thyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimeno- 
xadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR, 1 0aR)-6,6,9-Trime- 
thyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, Ethoheptazin, Ethyl- 
methylthiambuten, 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epo- 
xy-7o-(1-hydroxy-1-methylbutyl)-6-methoxy-l7-methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), 
N-Ethyl-3-phenyl-8,9,1 0-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theo- 
phyllin) (Fenetyllin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propio- 
nanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hy- 
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droxy-17-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 
1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-di- 
phenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levome- 
thadon), (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 5-(4-Chlorphe- 
nyl)-2 7 5-dihydro-3N-imidazo[2 7 1-aJisoindol-5-ol (Mazindol), N-(3-Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefen- 
orex), Meperidin, Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), 
(±)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methyl- 
phenidat), 3,3-Diethyl-5-rnethyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 
4,5a-Epoxy-17-methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3-(1 ,1-Dimethylhep- 
tyl)-7 ; 8,10,10a-tetrahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, 
Narcein, Nicomorphin, Norlevorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Norrnethadon), Normor- 
phin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 
4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-rnorphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflan- 
zenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlieftlich der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papa- 
ver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon (Pernolin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11-di- 
methyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-pipe- 
ridincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 
3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenrnetrazin), a,a-Dimethylphenethylamin (Phentermin), a-(2-Piperidyl)benz- 
hydrylalkohol (Pipradrol), 1'-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'bipiperidin]-4'-carboxamid (Piritramid), Profadol, 
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, 
Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(Nphenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), N-{4-Methoxy- 
methyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), Ethyl-(2-dimethylamino-l-phenyl-3-cyclohe- 
xen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, (1 R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-pro- 
pyl)-phenol, (1 R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fl uorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, 
jeweils ggf. in Form entsprechender stereoisomer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbeson- 
dere Ester oder Ether, und jeweils physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate 

4. Darreichungsform gernaft Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daft das Stimulanz ausgewahlt 
worden ist aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Methylphenidat und jeweils ggf. 
deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Salzen und Sol- 
vates 

5. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft als Antagonist fur 
ein Opiat oder Opioid ein Antagonist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Naloxon, Naltrexon, Nalme- 
fen, Nalid, Nalmexon, Nalorphin, Naluphin und jeweils entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindun- 
gen, insbesondere Basen, Salze und Solvate, zum Einsatz kommt. 

6. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft als Antagonist fur 
ein Stimulanz ein Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Haloperidol, Pro- 
methacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprothea- 
xin, Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, Melperol und Bromperidol 
zum Einsatz kommt. 

7. Darreichungsform gernaft einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft beide der Unter- 
einheiten (a) und (b) in multipartikularer Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikro- 
pellets, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreftt, in Kapseln abgefullt oder in 
einer Flussigkeit oder einem Gel suspendiert, vorliegen, wobei sowohl fur die Untereinheit (a) als auch (b) die- 
selbe Form, d.h. Gestaltung gewahlt wird. 

8. Darreichungsform gernaft Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft die jeweiligen weitgehend iden- 
tisch gestalteten multipartikularen Formen der Untereinheit (a) bzw (b) auch visuell nicht unterscheidbar sind. 

9. Darreichungsform gernaft einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft die Untereinhei- 
ten (a) und (b) jeweils schichtformig zueinander angeordnet sind. 

10. Darreichungsform gernaft Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft die schichtformigen Untereinhei- 
ten (a) und (b) vertikal oder horizontal zueinander angeordnet sind. 

11. Darreichungsform gernaft Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft die Untereinheit (b) einen Kern 
bildet, der von der Untereinheit (a) vollstandig umhullt wird. 
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12. Darreichjngsform gemaft Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft die Untereinheit (a) einen Kern 
bildet, der von der Untereinheit (b) urnhullt wird, wobei diese Umhullung wenigstens einen Kanal aufweist, der 
von dem Kern an die Oberflache der Darreichungsform fuhrt. 

13. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daft zwischen den 
Schichten der Untereinheiten (a) und (b) wenigstens eine, ggf. quellbare Trennschicht (c) angeordnet ist. 

14. Darreichungsform gemaft Anspruch 9, 10 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daft sie in Form einer Ta- 
blette vorliegt. 

15. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 9, 10, 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, diefreie 
Oberflache der Untereinheit (b) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der Untereinheit 
(a) und ggf. zumindest ein Teil derfreien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschicht (c) mit wenigstens ei- 
ner die Freisetzung des Antagonisten verhindernden Barriereschicht (d) uberzogen ist. 

16. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 9, 10, 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daft sie 
zwischen den Untereinheiten (a) und (b) eine Push-Schicht (p) aufweist und samtliche freie Oberflachen des 
Schichtaufbaus aus den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. der Trennschicht (c) mit ei- 
nem semipermeablen Uberzug (e) ausgerustet sind, der fur das Freisetzungsmedium durchlassig, fur den 
Wirkstoff und fur den Antagonisten im wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser Uberzug (e) im Bereich 
der Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes aufweist. 

1 7. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft die Untereinheit 
(a) die Form einer Tablette hat, deren Steg und ggf. eine der beiden Grundflachen mit wenigstens einer den 
Antagonisten enthaltenden Barrierschicht (b) bedeckt ist. 

1 8. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 1 7, dadurch gekennzeichnet, daft sie wenigstens 
einen Wirkstoff zumindest teilweise in retardierter Form aufweist. 

19. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 18 zuroralen Verabreichung. 

20. Darreichungform gemaft Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daft sie wenigstens einen magensaft- 
resistenten Uberzug aufweist. 

Esfolgt kein Blatt Zeichnungen 
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